(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation far geistiges Eigentum 
Internationales Btiro 

(43) Internationales VerofTentlichungsdatum 
29. Mfirz 2001 (29.03.2001) 




PCT 



iiii ii i! iii i in mi iiiiii ii in 

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 01/21619 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07D 475/08, 
A61K 31/519, A61P 9/00, C07D 239/50 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPOO/08833 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

1 1 . September 2000 (1 1.09.2000) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Veroffentlicbungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur PrioritSt: 

19944 767.5 17. September 1999 (17.09.1999) DE 



(71) An m elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): VASOPHARM BIOTECH GMBH & CO. KG 
[DE/DE]; Sedanstrasse 27, 97082 Wurzburg (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nttr fur US): PFLEIDERER, Wolf- 
gang [DE/DE]; Lindauer Strasse 47, 78464 Konstanz 
(DE). SCHMIDT, Harald [DE/DE]; Langes Grathlein 26, 
97078 Wurzburg (DE). FRdHLICH, Lothar [DE/DE]; 
Amalienstrasse 5, 97072 Wurzburg (DE). KOTSONIS, 
Peter [DE/DE]; Sandweg 1, 97078 Wurzburg (DE). 
TAGHAVI-MOGHADAM, Shahriyar [IR/DE]; Schot- 
tenstrasse 71, 78462 Konstanz (DE). 

(74) Anwalt: ACKERMANN, Joachim; Postfach 11 13 26, 
60048 Frankfurt am Main (DE). 

[Fortsetzung auf der nachsten Seite] 



(54) Title: N-SUBSTITUTED 4-AMINOPTERIDINES, SYNTHESIS AND USE THEREOF AS PHARMACEUTICAL AGENT 

(54) Bezeichnung: N-SUBSTTTUIERTE 4-AMINOPTERIDINE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VER- 
WENDUNG ALS ARZNEIMTITEL 




(I) 



I R 4 
H 



N' 



Y 

,CH, 



(II) 



N H 



(III) 



0\ (57) Abstract: Compounds of formula (I), where preferably: A = a bridge of partial formula (II) or (HI), R 1 and R 2 = independently 
^jjjj (substituted) alkyl, aryl or aralkyl, or together form a heterocycle, R 3 = H, -CO-Alkyl, or -CO-Aryl, R 4 = Aryl,-CO-0-Aryl or -CO- 
^ Aryl and R 5 = R, are potent inhibitors of NO-synthase and are suitable as pharmaceutical agents for prophylaxis and treatment of 
fs| disease states associated with a disturbed NO metabolism. 

O (57) Zusam raenfassung: Verbindungen der Formel (I) in der bevorzugt A fur eine Verbruckung der Form (II) ODER (HI) stent, R 1 
^ und R 2 unabhangig voneinander (substituiertes) Alkyl, Aryl oder Aralkyl oder zusammen einen Heterozyklus bilden, R 3 fur Wasser- 



stoff, -CO-Alkyl, oder -CO- Aryl, R 4 Aryl, -CO-O-Aryl oder -CO- Aryl und R 5 
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Wasserstoff bedeuten, sind potente Hemmstoffe der NO-Synthase und eignen sich als Wirkstoffe fur Arzneimittel zur Prophylaxe 
und Therapie von Krankheiten, die mit einem gestorten NO-Haushalt in Zusammenhang stehen. 
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5 N-substituierte 4-Aminopteridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Arzneimittel 

Beschreibung 

10 Die vorliegende Erfindung betrifft N-substituierte 4-Aminopteridine der nachstehenden 
allgemeinen Formel, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Vorbeugung 
und Behandlurig von Krankheiten deren Ursache ein gestorter Stickstoffmonoxid-Haushalt 
ist. 




Stickstoffmonoxid (NO) ist ein ubiquitarer Trager physiologischer und 
pathophysiologischer Funktionen (S. Moncada et al. Pharmacol Rev. 43 (1991), 109-142). 
Es wirkt relaxierend auf die glatte GefaBmuskulatur und ist auf diese Weise mafigeblich an 

20 der Regulation des Blutdrucks und der Proliferation von GefaBwandzellen beteiligt; es 
steuert uber eine Hemmung der Thrombocytenaggregation die Blutgerinnung und ist im 
Gehirn und Ruckenmark als Neuromodulator involviert. In den NANC-Nerven des 
peripheren Nervensystems fungiert NO ebenfalls als BotenstofF. Die zelltoxische Wirkung 
des NO wird von Macrophagen und einer Vielzahl anderer Zellen fur die Infektionsabwehr 

25 genutzt, spielt aber auch eine Rolle in der Entzundungsreaktion und Autoimmunreaktion. 

Endogenes NO wird mit Hilfe dreier verschiedener NO-Synthase-Isoenzyme aus Arginin 
gebildet (Kershaw, Ann. Rep. Med. Chem. 27 (1992) 69). Alle Isoenzyme benotigen 
NADPH, Flavinadenindinucleotid, Flavinmononucleotid und Tetrahydrobiopterin als 
30 Cofaktoren. Sie unterscheiden sich bezuglich ihrer Lokalisation im Organismus, ihrer 
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Regulierbarkeit durch Ca 2+ /Calmodulin sowie ihrer Induzierbarkeit durch Endotoxine und 
Cytokine. Die konstitutiven, calciumabhangigen NO-Synthasen finden sich beispielsweise 
im Endothel (Typ III) und im Gehirn (Typ I) und sind dort in die Regulation von 
Blutdruck- und Gerinnung bzw. in Reizleitungsprozesse involviert. Die zytokin - 
5 induzierbare, calciumunabhangige Isoform (Typ II) tritt in Macrophagen, 
Glattmuskelzellen und Hepatocyten auf. Sie ist in der Lage iiber einen langen Zeitraum 
relativ groBe Mengen NO zu produzieren und wird fur entziindliche und Autoimmun- 
Prozesse und die zelltoxische Aktivitat der Macrophagen verantwortlich gemacht. 

10 Ein gestorter NO-Haushalt hat schwenviegende Erkrankungen und Schadigungen zur 
Folge. So fuhrt die exzessive Bildung von NO im septischen oder hamorrhagischen Schock 
zu massiven pathologischen Blutdruckabfallen. Ubersteigerte NO-Produktion ist z.B. an 
der Entstehung von Autoimmunerkrankungen, wie Typ- 1 -Diabetes sowie von 
Atherosklerose beteiligt und mitverantwortlich fur die Glutamat-induzierte Neurotoxizitat 

15 nach cerebraler Ischamie. Hohe NO-Konzentrationen konnen daruber hinaus durch 
Desaminierung von Cytosin zu DNA-Schadigungen und Krebs fiihren. Eine selektive 
Hemmung der an den jeweiligen Krankheitsbildern beteiligten NO-Synthasen eignet sich 
deshalb zur Behandlung und Vorbeugung der genannten Krankheiten. 

20 Nur wenige Vertreter N-substituierter 4-Aminopterine sind bisher in der chemischen 
Literatur bekannt. Alle diese Vertreter enthalten entweder einen von Wasserstoff 
verschiedenen Substituenten in der 7-Postion des Pterin-Geriists oder einen der Folsaure 
analogen Aminobenzoylglutamat-Rest in der 6-Position des Pterin-Geriists (siehe 
nachfolgende Formeln (a) und (b) bezuglich Pterin-Gerust). 



30 Uber die pharmakologische Wirkung N-substituierter 4-Aminopterine existiert nur auBerst 
wenig Information: Dewey et al. (Biochem. Parmacol. 23 (1974) 773) und Weinstock et al. 
(J. Med. Chem. 11 (1968) 573) berichten von einer potentiell diuretischen Wirkung von 
2,7-Diamino-4-methylamino-6-phenylpteridin, Roth et al. (J. Am. Chem. Soc. 73 (1951) 
1914) bestimmten die antagonistische Wirkung verschiedener folsaureanaloger (2-Amino- 



25 





WO 01/21619 3 PCT/EPOO/08833 

4-alkylamino-pteridin-6-ylmethyl)-aminobenzoylglutamate auf S.faecalis R. Die Wirkung 
dieser Derivate, die von den Autoren als "schwach" charakterisiert wird, diirfte in hohem 
MaBe an das Vorhandensein des fur solche WirkstofFe typischen Aminobenzoylglutamtats 
in der 6-Position des Pteridins zuriickzufiihren sein. 

5 

Die Verwendung von Pterin- Analoga zur Hemmung der NO-Synthase (NOS) wurde in der 
Literatur bislang ebenfalis nur wenig diskutiert Die Mehrzahl aller publizierten 
pharmakologischen Ansatze zur NOS-Hemmung basieren auf einer kompetitiven 
Beeinflussung der Substrat-Bindungsstelle des Enzyms fur L-Arginin uber Substratanaloga 
10 (siehe etwa E.S. Furfine et al. J. Biol. Chem. 269 (1994) 26677). 

Als weitere potentielle NO-Synthase-Hemmer wurden in der Literatur N- 
Iminoethylornithin (Mc Call et al., Br. J. Pharmacol. 102 (1991) 234), Aminoguanidin 
(T.P. Misko et al., Eur. J. Pharmacol., 233 (1993) 119, EP547588-A1) und 7-Nitroindazol 
15 (P.K. Moore et al., Br. J. Pharmacol. 108 (1993) 296) diskutiert. 

Die Wirkung einfacher 6R-5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin-Analoga (BHpAnaloga) auf die 
NO-Produktion wurde von Stuehr et al. (J. Biol. Chem. 264 (1989) 20496), Giovanelli et 
al. (Proc. Natl. Acad. Sci. 88 (1991) 7091), Mulsch und Busse (J. Cardiovasc. Pharmacol. 

20 17 (1991) S52), Sakai et al. (Mol. Pharmacol. 43 (1992) 6), Werner et al.(FEBS Letters 
305 (1992) 160), Wachter et al. (Biochem. J. 289 (1993) 357) sowie von Hevel und 
Marietta (Biochemistry 31 (1992) 7160) untersucht. Danach sind 6S-BH4, 7-R/S-BH4, 6- 
Methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin und Dihydrobiopterin in der Lage, den natiirlichen 
Cofaktor teilweise zu ersetzen. Biopterin, 6,7-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydropterin, 

25 Tetrahydrofolsaure, Dihydrofolsaure, Folsaure, Tetrahydroneopterin, Dihydroneopterin, 
Neopterin, Methotrexat, Pterin, 6-HydroxymethyIpterin, Xanthopterin und Isoxanthopterin 
zeigten keine signifikanten EfFekte. Nur mit 5-Deaza-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin 
konnte eine schwache Hemmung der NO-Synthase erreicht werden. Overfeld et al. (Br. J. 
Pharmacol., 107 (1992) 1008) beobachteten in intakten alveolaren Rattenmacrophagen 

30 eine Hemmung der NO-Produktion durch BH4 und Sepiapterin, die vermutlich auf einem 
feed back-Mechanismus beruht. Pterin-6-carbonsaure zeigte in diesen Tests keine 
Wirkung. 
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Bommel et al. (J. Biol. Chem. 273 (1998) 33142 und Portland Press Proc. 15 (1998) 57) 
verwendeten Pterine und photolabile Pterinderivate zur Charakterisierung der 
Tetrahydrobiopterin-Bindungsstelle der NO-Synthase. 

5 Die Verwendung von Pteridinonen zur Hemmung der NO-Synthase wird in WO-A- 
94/14780 ofFengelegt. EP-A-0,760,818 und EP-A-0,760,664 beschreiben die Verwendung 
eine Reihe unterschiedlich substituierter Pteridine und Tetrahydropteridine zur Hemmung 
der NO-Synthase. Die darin beschriebenen Pterine und Pteridine sind jedoch hinsichtlich 
einiger Eigenschaften, wie Aktivitat, Selektivitat fur bestimmt NO-Synthase-Isoformen 

10 und Loslichkeit weiterhin verbesserungsbediirftig. 

PfeifFer et al.(Biochem. J. 328 (1997) 349) beschreiben 4-Aminobiopterin als HemmstofF 
der NO-Synthase (Biochem. J., 328 (1997) 349). Diese Verbindungen wiesen u.a. eine 
freie Amino-Gruppe in 4-Position und eine im Vergleich zum natiirlichen Cofaktor 
15 unveranderte Seitenkette in 6-Position auf. Kurzlich geloste Rontgenstrukturen (B. R. 
Crane et al., Science 279 (1998) 2121) zeigen Wechselwirkungen dieser Verbindungen mit 
NO-Synthase. 

Uberraschend wurde nun gefimden, daB insbesondere Pteridine, deren Aminogruppe in 4- 
20 Position durch Substituenten, bevorzugt durch Alkylierung bzw. Dialkyliening, 
weitgehend blockiert ist und die in 6-Position eine vorwiegend lipophile Gruppe tragen, 
potente Hemmstoffe der NO-Synthase sind und als solche zur Behandlung von 
Krankheiten, die mit einem erhohten NO-Spiegel in Verbindung stehen, verwendet werden 
konnen. 

25 

Die Pterine der allgemeinen Formel I stellen im Vergleich zu den in EP 0 760 818 und EP 
0 760 664 offengelegten Pterinen vor allem in Hinblick auf die NO-Synthase hemmende 
Wirkung, Isoformselektivitat und die nachhaltig verbesserten Loslichkeitseigenschaften 
einen erheblichen und in jeder Hinsicht tiberraschenden Fortschritt dar. 

30 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 




(I) 

5 wobei 

A fur eine Verbruckung der Form 



R 3 




10 steht, 

R 1 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, vorzugsweise (Ci-Cio)- Alkyl, Cycloalkyl, 
Cycloalkenyl, vorzugsweise (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl, Alkylaryl, 
vorzugsweise (Ci-C 3 )-Alkylaryl oder Arylalkyl steht, wobei die organischen Reste, 
15 vorzugsweise die Alkylreste durch einen oder mehrere Substituenten, vorzugsweise 

durch Substituenten R 6 , substituiert sein konnen, 

R 2 unabhangig von R 1 fur Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, vorzugsweise (C r Cio)-Alkyl, 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, vorzugsweise (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl 
20 oder Alkylaryl, vorzugsweise (Ci-C 3 )-Alkylaryl, oder Arylalkyl steht, wobei die 

organischen Reste, vorzugsweise die Alkylreste durch einen oder mehrere 
Substituenten, vorzugsweise durch Substituenten R 6 , substituiert sein konnen, 



R 1 und R 2 , zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 3-8 gliedrigen Ring 
25 bilden konnen, der wahlweise 0, 1 oder 2 weitere Heteroatome aus der Reihe N, O, 
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S enthalten kann, und der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten, 
vorzugsweise Resten R 6 substituiert ist, 



R 3 fur WasserstofF, -CO-Alkyl, vorzugsweise -CO-(Ci-C 7 )- Alkyl, -CO-Alkylaryl, 
5 vorzugsweise -CO-(Ci-C 3 )- Alkylaryl oder -CO-Aiyl steht, 

R 4 fur Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, vorzugsweise (Ci-Cio)-Alkyl, Cycloalkyl, 
Cycloalkenyl, vorzugsweise (C 3 -Cg)-Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl oder 
Alkylaryl, vorzugsweise (Ci-C 3 )-Alkylaryl, Arylalkyl, -CO-O-Alkyl, vorzugsweise 
10 -CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -CO-O-Aryl, -CO-Alkyl, vorzugsweise -CO-(Ci-C 5 )- Alkyl 

oder -CO-Aryl steht, wobei die organischen Reste, vorzugsweise die Alkylreste 
durch einen oder mehrere Substituenten, insbesondere durch Substituenten R7, 
substituiert sein konnen, 

15 R 5 unabhangig von R 3 flir WasserstofF, -CO-Alkyl, vorzugsweise -CO-(Ci-C 7 )-AIkyl, - 
CO-Alkylaryl, vorzugsweise -CO-(Ci-C 3 )- Alkylaryl oder -CO-Aryl steht, 

R 6 fur -F, -OH, -0-(C,-Cio)-Alkyl, -O-Phenyl, -O-CO-(Ci-Ci 0 )-AlkyI, -O-CO-Aryl, 

-NR 8 R 9 , Oxo, Phenyl, -CO-(Ci-C 5 > Alkyl, -CF 3 , -CN, -CONR 8 R 9 , -COOH, -CO-O- 
20 (Ci-C 5 )-Alkyl, -CO-O-Aryl, -S(0)„-(C,-C 5 )-Alkyl, -S0 2 -NR 8 R 9 , 

R 7 unabhangig von R 6 eine der Bedeutungen von R 6 hat, 

R 8 fur WasserstofF oder Alkyl, vorzugsweise (C1-C5)- Alkyl steht, 

25 

R 9 flir WasserstofF, Alkyl, vorzugsweise (Ci-C 5 )-Alkyl oder Aryl, vorzugsweise 
Phenyl steht, 

Aryl vorzugsweise fur Phenyl, Naphtyl oder Heteroaryl steht, die unsubstituiert oder 
30 substituiert sein konnen, beispielsweise durch einen oder mehrere gleiche oder 

verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, Alkyl, vorzugsweise (C1-C5)- 
Alkyl, Phenyl, -OH, -O-Alkyl, vorzugsweise -0-(Ci-C 5 >Alkyl, Alkylendioxy, 
vorzugsweise (d-C 2 )-Alkylendioxy, -NR 8 R 9 , -N0 2 , -CO-(Ci-C 5 )- Alkyl, -CF 3 , - 
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CN, -CONR 8 R 9 , -COOH, -CO-0-(C,-C5)-Alkyl, -S(0) n -(CrC 5 )-Alkyl, -S0 2 - 
NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 



Heteroaryl fur einen 5- bis 7-gliedrigen ungesattigten Heterocyclus steht, der ein oder 
mehrerer Heteroatome aus der Reihe O, N, S enthalt, 

n fur 0 3 1 oder 2 steht, 

in alien ihren stereoisomeren und tautomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate, und Ester. 

Konnen Gruppen oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I vorkom- 
men, so konnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und 
konnen jeweils gleich oder verschieden sein. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie in anderen 
Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen oder in 
Aminogruppen, oder wenn sie substituiert sind. Alkylreste enthalten ublicherweise ein bis 
zwanzig Kohlenstoffatome, vorzugsweise ein bis zehn Kohlenstoffatome. 

Beispiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Nonyl, Decyl, die n-Isomeren dieser Reste, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, .yecButyl, 
tert-Butyl, Neopentyl, 3,3-Dimethylbutyl. 

Beispiele fur Alkenylreste sind geradkettige oder verzweigte Kohlenwasser-stoffreste, die 
eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten. Alkenylreste enthalten ublicherweise zwei 
bis zwanzig Kohlenstoffatome und ein oder zwei Doppelbindungen, vorzugsweise zwei bis 
zehn Kohlenstoffatome und eine Doppelbindung. 

Beispiele fur Alkinylreste sind geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffreste, die 
eine oder mehrere Dreifachbindungen enthalten. Alkinylreste enthalten ublicherweise zwei 
bis zwanzig Kohlenstoffatome und ein oder zwei Dreifachbindungen, vorzugsweise zwei 
bis zehn Kohlenstoffatome und eine Dreifachbindung. 
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Beispiele fur Alkenylreste sind der Vinylrest, der 2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenyl- 
rest und der 2-Methyl-2-propenylrest. 



Beispiele fur Alkinylreste sind der Ethinylrest, der 2-Propinylrest (Propargylrest) oder der 
5 3-Butinylrest. 

Cycloalkylreste sind gesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe, die ublicherweise drei bis 
acht Ring-Kohl enstoffatome enthalten, vorzugsweise fiinf oder sechs Ring-Kohlen- 
stofFatome, Cycloalkylreste konnen ihrerseits substituiert sein. 

10 

Beispiele fur Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und Cycloctyl, die alle auch zum Beispiel durch einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene (Ci-C4)-Alkylreste, insbesondere durch Methyl, substituiert sein 
konnen. Beispiele fur solche substituierten Cycloalkylreste sind 4-MethylcycIohexyl, oder 
15 2,3-Dimethylcyclopentyl. 

Cycloalkenylreste sind ungesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe, die ublicherweise drei 
bis acht Ring-Kohlenstoffatome enthalten, vorzugsweise fiinf oder sechs Ring-Kohlen- 
stofFatome. Vorzugsweise weisen Cycloalkenylreste eine Doppelbindung im Ringsystem 
20 auf. Cycloalkenylreste konnen ihrerseits substituiert sein. 

Cycloalkylalkylreste sind gesattigte Kohlenwasserstoffe, die sich von einer Cycloalkyl- 
substituierten Alkylgruppe ableiten. Ublicherweise weist die Cycloalkylgruppe fiinf bis 
sechs Ring-KohlenstofFatome auf. Beispiele fur Cycloalkylalkylreste sind Cyclopentyl- 
25 methyl, Cyclopentylethyl, Cyclohexylethyl und insbesondere Cyclohexylmethyl. 
Cycloalkylalkylreste konnen ihrerseits substituiert sein. 

Aryl steht fur einen carbocyclischen oder heterocyclischen aromatischen Rest, 
vorzugsweise fur Phenyl, Naphtyl oder Heteroaryl. Arylreste konnen unsubstituiert oder 
30 substituiert sein. Substituenten sind ein oder mehrere gleiche oder verschiedene einwertige 
organische Reste, beispielsweise oder aus der Reihe Halogen, Alkyl, Phenyl, -OH, -O- 
Alkyl, Alkylendioxy, -NR 8 R 9 , -N0 2 , -CO-(C r C 5 >Alkyl, -CF 3 , -CN, -CONR 8 R 9 , -COOH, 
-CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, .S(0) n -(Ci-C 5 )-Alkyl, -S0 2 -NR 8 R 9 . 



WO 01/21619 PCT/EP00/08833 

9 

Alkylaryl steht fur einen alkylsubstituierten Arylrest, vorzugsweise fur (Ci-C 3 )-Alkylaryl, 
insbesondere MethylphenyL 

Arylalkyl steht fur einen Arylsubstituierten Alkylrest, vorzugsweise fur Phenylmethyl oder 
5 2-Phenylethyl. 

Heteroaryl oder ein heterocyclischer aromatischer Rest steht vorzugsweise fiir einen 5- bis 
7-gliedrigen ungesattigten Heterocyclus, der ein oder mehrerer Heteroatome aus der Reihe 
O, N, S aufweist. 

10 

Beispiele fiir Heteroaryle von denen sich in den Verbindungen der Formel I vorkommende 
Reste ableiten konnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, 1,2,3-Triazol, 
1,2,4-Triazol, 1,3-Oxazoi, 1,2-Oxazol, 1,3-Thiazol, 1,2-Thiazol, Tetrazol, Pyridin, 
Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyran, Thiopyran, 1,4-Dioxin, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1,4- 
15 Oxazin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-Triazin, 
1,2,4,5-Tetrazin, Azepin, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, 1,3-Oxazepin oderl,3- 
Thiazepin. 

Die von diesen Heterocyclen abgeleiteten Reste konnen uber jedes geeignete 
20 Kohlenstoffatom gebunden sein. Stickstofifheterocyclen, die an einem Ring-Stickstoffatom 
ein Wasserstoffatom (oder einen Substituenten) tragen, zum Beispiel Pyrrol, Imidazol, etc., 
konnen auch uber ein Ring-StickstofFatom gebunden sein, insbesondere, wenn der 
betreffende Stickstoffheterocyclus an ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Ein Thienylrest 
kann beispielsweise als 2-Thienylrest oder 3-Thienylrest vorliegen, ein Furanrest als 2- 
25 Furylrest oder 3-Furylrest, ein Pyridylrest als 2-Pyridylrest, 3-Pyridylrest oder 4- 
Pyridylrest. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Iod, vorzugsweise Fluor oder Chlor. 



30 R 1 ist bevorzugt WasserstofF, (C2-C4)-Alkyl, das durch einen oder mehrere 
Substituenten R 6 substituiert sein kann, (Ci-C2)-Alkylaryl, besonders bevorzugt 
steht R 1 fur Arylmethyl 
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R 2 ist bevorzugt (C2-C4)-Alkyl, das durch einen oder mehrere Substituenten R 6 
substituiert sein kann, (Ci-C 2 )-Alkylaryl, besonders bevorzugt steht R 2 fur 
Aryl methyl 

dariiberhinaus bilden R 1 und R 2 bevorzugt zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen Ring, der vorzugsweise kein oder nur ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O, S enthalt. Ganz besonders bevorzugte 
Ringe dieser Art sind Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, Dimethylmorpholin, 
Thiomorpholin oder N-(Ci-C2)-Alkylpiperazin, wobei diese Ringe selbst auch 
substituiert sein konnen, beispielsweise durch -OH, -0-(Ci-C 3 )-AJkyl, -NR 8 R 9 oder 
-COOH. 

R 3 ist bevorzugt Wasserstoff, CO-(d-C 3 )-Alkyl oder CO-Aryl, ganz besonders 
bevorzugt steht R 3 fur Wasserstoff. 

R 4 steht bevorzugt fur Aryl, (Ci-Cj)-Alkyl f das durch einen oder mehrere 
Substituenten R 7 substituiert sein kann, oder -CO-O-Aryl. Besonders bevorzugte 
Reste R 4 sind Aryl und 1,2-Dihydroxypropyl. 

R 5 _ steht bevorzugt fur Wasserstoff. 

R 6 steht bevorzugt fur -OH, -0-(d-C 3 )-Alkyl, -NR 8 R 9 oder -COOH. 

R 7 steht bevorzugt fur -OH, -0-(C r Cio)-Alkyl, Phenoxy, Oxo, besonders bevorzugt 
fur -OH, Decyloxy und Phenoxy. 

Aryl ist bevorzugt Phenyl, Thiophenyl, Furyl und Pyridyl, besonders bevorzugt ist 
Phenyl, die alle wie beschrieben substituiert sein konnen. Bevorzugte Substituenten 
sind (C r C 3 )-AIkyl, Halogen und (Ci-C 3 )-Alkyloxy und (Ci-C 2 )-Alkylendioxy. Die 
bevorzugte Anzahl von Substituenten an Arylresten ist 0,1 oder 2; 
Phenylsubstituenten befinden sich vorzugsweise in der meta- oder para-Position, im 
Falle zweier Substituenten in der 3- und 4-Position. 



n 



steht bevorzugt fur 0 und 2 
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In Bezug auf sogenannte Stniktur-Wirkungsbeziehungen ist festzuhalten, daB hier 
insbesondere die 4- und die 6-Position des Pterin-Geriists von Bedeutung zu sein scheinen. 
Bei den Tetrahydropterinen (vergl. Formel (b)) erhohen z.B. groBvolumige Substituenten 
5 in 6-Position, wie z.B. substituiertes Phenyl, die Aktivitat der Wirkstoffe. Bei den 
aromatischen Strukturen (vergl. Formel (a)) ist eine Aktivitatserhohung bevorzugt dann zu 
beoachten, wenn der Aminosubstituent in 4-Position dialkylyliert bzw diaralkyliert ist und 
die 6-Position aryliert ist. 

10 Die Erfindung umfaBt alle moglichen Enantiomeren und Diastereomere der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, ebenso Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren 
Formen, zum Beispiel Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien 
Verhaltnissen. 

15 Enantiomere werden also in enantiomerenreiner Form, sowohl als linksdrehende als auch 
als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der 
beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen von der Erfindung umfaBt. Bei Vorliegen einer 
cis/trans-Isomerie werden sowohl die cis-Form als auch die trans-Form und Gemische 
dieser Formen in alien Verhaltnissen von der Erfindung umfaBt. Die Herstellung von 

20 einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches 
nach ublichen Methoden, zum Beispiel durch Chromatographic oder Kristallisation, durch 
Verwendung von stereochemisch einheitlichen Ausgangssubstanzen bei der Synthese oder 
durch stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenenfalls kann vor einer Trennung von 
Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung eines Stereoisomeren- 

25 gemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formel I erfolgen oder auf der Stufe 
eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. Bei Vorliegen von beweglichen 
WasserstofFatomen umfaBt die vorliegende Erfindung auch alle tautomeren Formen der 
Verbindungen der Formel I. 

30 Die Erfindung umfaBt auch die entsprechenden physiologisch oder toxikologisch 
vertraglichen Salze, insbesondere die pharmazeutisch venvendbaren Salze. So konnen die 
Verbindungen der Formel I, die saure Gruppen enthalten, an diesen Gruppen 
beispielsweise als Alkalimetallsalze, Erdalkalimetallsalze oder als Ammoniumsalze 
vorliegen und erfindungsgemaB verwendet werden. Beispiele fur solche Salze sind 
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Natriumsalze, Kaliumsalze, Calciumsalze, Magnesiumsalze oder Salze mit Ammoniak 
oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin 
oder Aminosauren. 

5 Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere basische, das heiBt protonierbare, 
Gruppen enthalten, konnen in Form ihrer Saureadditionssalze mit physiologisch 
vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren vorliegen und erfindungsgemaB 
verwendet werden, zum Beispiel als Salze mit Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, 
Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
10 Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Salicylsaure, 
Benzoesaure, Ameisensaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Sulfaminsaure, 
Phenylpropionsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, lsonicotinsaure, Zitronensaure, 
Adipinsaure usw. 

15 

Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure und basische Gruppen im 
Molekiil, so gehoren neben den geschilderten Salzformen auch innere Salze oder Betaine 
(Zwitterionen) zu der Erfindung. 

20 Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann 
bekannten Verfahren erhalten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer 
organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem Losungsmittel oder 
Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen 
Salzen. Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der 

25 Formel I, zum Beispiel Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der 
Verbindungen der Formel I wie zum Beispiel Ester, und Pro-Drugs und aktive Metabolite. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen gemaB folgendem 
Syntheseschema 
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erhalten werden: 



Das Schema wird nachfolgend naher erlautert: 

5 

Zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I wird 2,6-Diamino-4-chlor-5-p- 
chlorphenylazopyrimidin (II) in Substanz oder in einem Losungsmittel wie etwa DMF, 
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Toluol oder Tetrahydrofuran mit einem 2-20-fachen UberschuB eines Amins der 
allgemeinen Formel HNR 1 ^ (III) bei einer Temperatur, die vorzugsweise zwischen 
Raumtemperatur (RT) und dem Siedepunkt des Losungsmittels liegt, umgesetzt Alternativ 
kann die Umsetzung auch mit einer aquimolaren Menge des Amins in Gegenwart einer 
5 Hilfsbase wie etwa Triethylamin oder Hiinig-Base vorgenommen werden. 

Die resultierenden 2,6-Diamino-4-(subst.-amino)-5-p-chlorphenylazopyrimidine (IV) 
werden in einem Losungsmittel wie etwa Methanol, Ethanol oder Wasser, vorzugsweise in 
Gegenwart einer Saure wie etwa HC1 oder Essigsaure, oder in Gegenwart einer Base, wie 
10 etwa Ammoniak, mit Hilfe eines Katalysators wie etwa Raney-Nickel, Platindioxid oder 
Palladium auf Kohle bei einem Wasserstoffdruck zwischen 1 und 200atm hydriert. 

Die auf diese Weise erhaltenen 2,5,6-Triamino-4-(subst.-amino)-pyrimidine (V) werden 
sodann in einem Losungsmittel wie etwa Methanol, Ethanol, DMF oder Wasser mit dem 
15 jeweiligen, den Rest R 4 enthaltenden Glyoxalmonoxim (VI) vermischt und diese Mischung 
bis zur vollstandigen Umsetzung bei einer Temperatur, die zwischen RT und dem 
Siedepunkt des eingesetzten Ldsungsmittels liegt geriihrt Nach dem Abkuhlen wird die 
Suspension oder Losung mit einer Base wie etwa Ammoniak basisch gestellt, der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

20 

Eine Losung des resultierenden Pteridins wird in einem Losungsmittel wie THF, Methanol 
oder Ethanol unter Zuhilfenahme eines Katalysators wie etwa Raney-Nickel, Platindioxid 
oder Palladium auf Kohle bei einem Wasserstoffdruck zwischen 1 und 200atm hydriert. 

25 Die weitere Derivatisierung zur Einfuhrung der Substituenten R 3 und/oder R 4 kann nach 
den dem Fachmann bekannten Standardverfahren fur Acylierungen vorgenommen werden. 

Die o.g. Reaktionen zur Herstellung von 4-Aminopteridinderivaten sind grundsatzlich 
beispielsweise in WO-A-97/21711 beschrieben. 

30 

Das o.g. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I ist ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
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Die Verbindungen der Formel V sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung 




Darin besitzen R 1 und R 2 die weiter oben definierte Bedeutung. 

Krankheiten, die durch einen erhohten NO-Spiegel entstehen und die somit 
erfindungsgemaB mit Verbindungen der allgemeinen Forme] I behandelt werden kdnnen 
bzw. denen mit diesen vorgebeugt werden kann, sind insbesondere pathologische 
Blutdruckabfalle, wie sie beim septischen oder hamorrhagischen Schock, bei der 
Tumortherapie mit Cytokinen oder bei der Leberzirrhose auftreten oder 
Autoimmunerkrankungen, wie Typ I Diabetes sowie Atherosklerose. Desweiteren 
entzundliche Erkrankungen, wie rheumatoide Arthritis und insbesondere Colitis ulcerosa, 
sowie insulinabhangige Diabetes mellitus und TransplantatabstoBungsreaktionen. 

Auch die folgenden Erkrankungen stehen im Zusammenhang mit einer gesteigerten 
Produkton von Stickstoffmonoxid und konnen erfindungsgemaB behandelt werden. Im 
Bereich Herz-Kreislauf sind dies Atherosklerose, postischamische Reperfusionsschaden, 
Myokarditis auf der Grundlage einer Coxsackie-Virus-Infekton und Kardiomypathie; im 
Bereich Zentrales Nervensystem Neuritisformen, Enzephalomyelitiden, virale 
neurodegenerative Erkrankungen, Morbus Alzheimer, Hyperalgesia Epilepsie und 
Migrane; im Bereich Niere akutes Nierenversagen sowie Glomerulonephritis. 

AuBerdem sind auch Behandlungen im Bereich des Magens und des Uterus/Plazenta sowie 
eine Beeinflussung der Motalitat der Spermien Anwendungsgebiete fur Verbindungen der 
allgemeinen Formel I. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate, Ester 
und Addukte konnen somit am Tier, bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am 
Menschen als Arzneimittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder zusammen 
mit anderen Wirkstoffen venvendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
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daher insbesondere auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I und ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Estern zur Herstellung eines 
Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheitsbilder 
sowie die Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur Absenkung oder 
5 Normalisierung eines NO-Spiegels. 

Ebenso ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel I und 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate und Ester zur Hemmung der NO- 
Synthase, ihre Verwendung zur Therapie oder Prophylaxe der vorstehend genannten 
10 Krankheitsbilder und ihre Verwendung zur Normalisierung eines gestorten NO-Haushalts. 

Ebenso umfaBt sind Arzneimittel, die die Verbindungen der Formel I, ihre physiologisch 
vertraglichen Salze, Ester und Hydrate und Ester allein, in Mischungen untereinander oder 
zusammen mit anderen WirkstofFen neben ublichen Hilfs- und ZusatzstofFen enthalten. 

15 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind beispielsweise: B- 
Rezeptorenblocker, wie z.B. Propranolol, Pindolol, Metoprolol; Vasodilatatoren, wie z.B. 
Carbocromen; Beruhigungsmittel, wie z.B. Barbituresaurederivate, 1,4-Benzodiazepine 
und Meprobamat; Diuretica, wie z.B. Clororthiazid; das Herz tonisierende Mittel, wie z.B. 

20 Digitalispraparate; blutdrucksenkende Mittel, wie z.B. Hydralazin, Dihydralazin, ACE- 
Hemmer, Prazosin, Clonidin, Rauwolfia-Alkaloide; Mittel, die den Fettsaurespeigel im 
Blut senken, wie z.B. Bezafibrat; Fenofibrat; Mittel fur die Thromboseprophylaxe, wie 
z.B. Phenprocoumon; entzundungshemmende Substanzen, wie etwa Corticosteroide; 
Salicylate, oder Propionsaure-derivate, wie beispielsweise Ibuprofen; Antibiotika, wie z.B. 

25 Penicilline oder Cephalosporine; NO-Donoren, wie z.B. organische Nitrate oder 
Sydnonimine. 

Arzneimittel gemafl der vorliegenden Erfindung konnen oral, zum Beispiel in Form von 
Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und Weichgelatinekapseln, 
30 waBrigen, alkoholischen oder oligen Losungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen, 
oder rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die 
Verabreichung kann aber auch parenteral erfolgen, zum Beispiel subkutan, intramuskular 
oder intravenos in Form von Injektionslosungen oder Infusionslosungen. Weitere in 
Betracht kommende Applikationsformen sind zum Beispiel die perkutane oder topische 
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Applikation, zum Beispiel in Form von Salben, Tinkturen, Sprays oder transdermalen 
therapeutischen Systemen, oder die inhalative Applikation in Form von Nasalsprays oder 
Aerosolmischungen, oder zum Beispiel Mikrokapseln, Implantate oder Rods. Die 
bevorzugte Applikationsform hangt zum Beispiel von der zu behandelnden Krankheit und 
ihrer Starke ab. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Medikamente kann nach den bekannten 
Standardverfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate erfolgen. 

Dazu werden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch 
vertraglichen Salze, Ester und Hydrate zusammen mit einem oder mehreren festen oder 
flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder ZusatzstofFen oder Hilfsstoffen und, wenn 
gewunscht, in Kombination mit anderen ArzneimittelwirkstofFen mit therapeutischer oder 
prophylaktischer Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform bzw. Dosierungsform 
gebracht, die dann als Arzneimittel in der Humanmedizin oder Veterinarmedizin 
verwendet werden kann. Die pharmazeutischen Praparate enthalten eine therapeutisch oder 
prophylaktisch wirksame Dosis der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze, Ester und Hydrate, die normalerweise 0.5 bis 90 
Gewichtsprozent des pharmazeutischen Praparats ausmacht. 

Fur die Herstellung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapsein 
kann man Lactose, Starke, zum Beispiel Maisstarke, oder Starkederivate, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze, etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und 
Suppositorien sind zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und fliissige Polyole, naturliche 
oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von Losungen, zum Beispiel 
Injektionslosungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, 
physiologische Kochsalzlosung, Alkohole wie Ethanol, Glycerin, Polyole, Saccharose, 
Invertzucker, Glucose, Mannit, pflanzliche Ole etc. Die Verbindungen der Formel I und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze, Ester und Hydrate konnen auch lyophilisiert 
werden und die erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur Herstellung von 
Injektionspraparaten oder Infusionspraparaten verwendet werden. Als Tragerstoffe fur 
Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus 
Glykolsaure und Milchsaure. 
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Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch 
ubliche Zusatzstoffe enthalten, zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, 
Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, Konservierungs-, SuB-, Farbe-, Geschmacks- oder 
Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel 
oder Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drucks, Uberzugsmittel oder Antioxidantien. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und/oder eines 
physiologisch vertraglichen Salzes, Esters oder Hydrats davon, hangt vom Einzelfall ab 
und ist wie ublich fur eine optimale Wirkung den individuellen Gegebenheiten anzupassen. 
So hangt sie ab von der Art und Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von 
Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden 
Menschen oder Tieres, von der Wirkstarke und Wirkdauer der eingesetzten Verbindungen, 
davon, ob akut oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, oder davon, 
ob neben Verbindungen der Formel I weitere WirkstofFe verabreicht werden. Im 
allgemeinen ist eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0. 1 bis 10 
mg/kg, insbesondere 0.3 bis 5 mg/kg (jeweils mg pro kg Korpergewicht) bei 
Verabreichung an einen ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung der angestrebten 
Wirkung angemessen. Die Tagesdosis kann in einer Einzeldosis verabreicht werden oder, 
insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in mehrere, zum Beispiel zwei, drei 
oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem 
Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach 
unten abzuweichen. Pharmazeutische Praparate enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, 
vorzugsweise 1 bis 200 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiologisch 
vertragliche Salze. 

Die Verbindungen der Formel I hemmen die verschiedenen Isoformen der NO-Synthase 
vornehmlich durch Bindung in der Tetrahydrobiopterin-Bindungstasche des Enzyms. 
Aufgrund dieser Eigenschaft konnen sie auBer als ArzneimittelwirkstofFe in der 
Humanmedizin und Veterinarmedizin auch als wissenschaftliches Tool oder als Hilfsmittel 
fur biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige Hemmung 
der NO-Synthase beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, zum Beispiel in der in 
vitro-Diagnostik von Zellproben oder Gewebsproben. Ferner konnen die Verbindungen der 
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Formel I und ihre Salze, Ester oder Hydrate als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer 
Arzneimittelwirkstoffe dienen. 



Beispiele 

5 

Nachfolgende Herstellvorschriften und Beispiele erlautern die Erfindung ohne sie 
einzuschranken: 

2,6-Diamino-4-chIoro-5-p-chlorophenylazopyrimidin 

10 Eine Losung aus p-Chloranilin (25.5 g, 0.2 moles) in 6 N HC1 (100 mL) wurde auf 0-5°C 
abgekQhlt und anschlieGend eine Losung aus NaN0 2 (13.8 g, 0.2moles) in Wasser (40 ml) 
unter Ruhren zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe, wurde die Losung weitere 15 min 
geriihrt und der Reaktionsverlauf mit Hilfe von Jodstarkepapier (Blaufarbung) uberpriift. 
Durch Zugabe von Harnstoff (5 g) wurde der Uberschuss an HN0 2 zerstort. Die 

15 Diazonium-Salz-Losung wurde in eine Losung von 2,6-Diamino-4-chlorpyrimidin (26.0 g, 
0.18 moles) in Wasser (500 mL) gegossen und fur 30 min geriihrt. AnschlieBend wurde 
Kaliumacetat (70 g) zugegeben und die Mischung wurde fur 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mit H 2 0 gewaschen 
und im Exsikkator unter Vakuum uber P4O10 getrocknet. Ausbeute: 44.0 g (81%) gelber 

20 Feststoff. Umkristallisation aus DMF/H 2 0. Smp.: 268°C. 

2,6-Diamino-4-alkylamino-5-p-chlorphenylazopyrimidine 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

25 

Eine Losung von 2,6-Diamino-4-chlor-5-p-chlorphenylazopyrimidin (5.0 g, 16.6 mmol) 
und lOg des Amins in DMF (50 mL) wurde in einem Olbad bei 70°C fur 5 Stunden geriihrt. 
Nach Zugabe von Wasser (50 mL) wurde abgekuhlt und der Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und aus EtOH oder Aceton/Wasser umkristallisiert. 

30 

Auf diese Weise wurden erhalten: 



1.) 2,6-Diamino-4-diethylamino-5-p-chlorphenylazopyrimidin, Smp.: 145-148°C 
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2.) 2,6-Diamino-4-dibenzylamino-5-p-chlorphenyla2opyrimidin, Smp.: 185-186°C. 



3.) 2,6-Diamino-4-(moipholin^-yl)-5-p-chlorphenylazopyrimidin, Smp.: 219-221°C. 

5 4.) 2,6-Diamino-4-(piperidin-l-yl)-5-p-chlorphenylazopyrimidin, Smp.: 1 99-201 °C. 

5.) 2,6-Diamino-4-(4-methylpipera2in-l-yl)-5-p-chlorphenyla2opyrimidin, Smp.: 218- 
220°C 

10 2,5,6-Triamino-4-alkyIaminopyrimidine (Hydrochloride) 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

Eine Losung von 10 mmol des 2,6-Diamino-4-alkyIamino-5-p-chlorphenylazopyrimidins 
15 in Methanol (70 mL) und konz. Ammoniak (10 mL) wurde unter H 2 -Atmosphare in 
Gegenwart des Katalysators Raney-Nickel (3.5 g) fur 2 Tage in einer Schuttelapparatur 
reduziert. Der Katalysator wurde unter Argon-Atmosphare abfiltriert, und das Filtrat unter 
Vakuum bis zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde zur Entfernung des p- 
Chloroanilins mit Ether behandelt und der verbleibende Feststoff uber Nacht mit 
20 methanolischer HC1 (10%, 50 mL) geriihrt. Das Dihydrochlorid Salz wurde abgesaugt und 
unter Vakuum im Exsikkator uber KOH getrocknet. 

Auf diese Weise wurden erhalten: 

25 6.) 2,5,6-Triamino-4-diethylaminopyrimidin dihydrochlorid, Smp.: 138-142°C 

7. ) 2,5,6-Triamino-4-dibenzylaminopyrimidin dihydrochlorid, Smp.: 165-167°C 

8. ) 2 5 5,6-Triamino-4-(morpholin-4-yl)-pyrimidin dihydrochlorid, Smp.: 215-218°C 
30 (Zersetzung) 



9.) 2,5,6-Triamino-4-(piperidin-l-yl)-pyrimidin dihydrochlorid, Smp.: 238-242°C 
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10.) 2,5,6-Triaminp-4-(4-methylpiperazin-l-yl)-pyrimidin trihydrochlorid, Smp.: 226- 
230°C (Zersetzung) 



2-Amino-4^alkyIamino-6-(R 4 )-pteridine 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

Zu einer kochenden Losung aus 2,5,6-Triamino-4-alkylaminopyrimidin-dihydrochlorid salz 
(5 mmol) in MeOH (20 mL) wurde eine Losung aus des den Rest R 4 enthaltenden 
Arylglyoxalmonoxims (7.5 mmol) in MeOH (10 mL) zugetropft und diese Mischung fur 3 
Stunden unter RuckfluG gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde die Suspension oder Losung 
mit konz. Ammoniak auf pH 9-10 gestellt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wurde aus aus EtOH und DMF/H 2 0 
umkristallisiert. 

Auf diese Weise wurden erhalten: 

11. ) 2-Amino-4-(dimethylamino)-6-phenyl-pteridin, Smp. : 247-250°C 

12. ) 2-Amino-4-(dimethylamino)-6-(4-methylphenyl)-pteridin, Smp.: 251-256°C 

13. ) 2-Amino-4-(dimethylamino)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridin, Smp.: 280-284°C 

(Zersetzung) 

1 4. ) 2-Amino-4-(dimethylamino)-6-methoxymethyl-pteridin, Smp. : 237-239°C 

1 5. ) 2-Amino-4-(diethylamino)-6-phenyl-pteridin Hydrat, Smp.: 203-205°C 

16. ) 2-Amino-4-(diethylamino)-6-(4-chlorphenyl)-pteridin Dihydrat, Smp.: 250-254°C 

(Zersetzung) 



1 7.) 2-Amino-4-(diethylamino)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridin Hydrat, Smp. : 220-222°C 
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18. ) 2-Amino^-(diethylamino)-6-(3,4-dirnethoxyphenyl)-pteridin Hydrat, Smp.: 182- 

185°C 

19. ) 2-Amino-4-(dibenzyIamino)-6-phenyl-pteridin Dihydrat, Smp.: 225-227°C 

20. ) 2-Amino-4-(dibenzylamino)-6-(4-chlorophenyl)-pteridin Dihydrat, 

Smp.:250-253°C 

21. ) 2-Amino-4-(dibenzylamino)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridin, Smp.: 245-247°C 

22. ) 2-Amino-4-(dibenzylamino)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-pteridin Halbhydrat, 

Smp.: 200-20 1°C 

23. ) 2-Amino-4-(di-n-propylamino)-6-phenyl-pteridin Trihydrat, Smp.: 177-178°C 

24. ) 2-Amino-4-(di-n-propylamino)-6-(4-chlorophenyl)-pteridin Trihydrat, 

Smp.: 189-192°C(Zersetzung) 

25. ) 2-Amino-4-(di-n-propylamino)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridin Hydrat, 

Smp.: 207-2 10°C (Zersetzung) 

26. ) 2- Amino-4-(di-n-propylamino)-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-pteridin Hydrat, 

Smp.: 158-160°C 

27. ) 2-Amino-4-(morpholin-4-y])-6-phenyNpteridin Hydrat, Smp. : 224-227°C 

(Zersetzung) 

28. ) 2-Amino-4-(morpholin-4-yI)-6-(4-chlorophenyl)-pteridin Hydrochlorid Hydrat, 

Smp.: 252-254°C (Zersetzung) 

29. ) 2-Amino-4-(morpholin-4-yl)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridin Hydrochlorid Hydrat, 

Smp.:238-240°C (Zersetzung) 

30. ) 2-Amino-4-(morpho]in-4-yl)-6-(3,4-dimethoxyphenyI)-pteridin Trihydrat, 
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Smp.: 218-220°C (Zersetzung) 
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3 1 . ) 2-Amino-4-(piperidin-l-yl)-6-phenyl-pteridin Dihydrat, Smp.: 209-21 1°C 

32. ) 2-Amino-4-(piperidin-l -yl)-6-(4-chlorophenyl)-pteridin Dihydrat, 

Smp.: 245-247°C (Zersetzung) 

33. ) 2-Amino-4-(piperidin- 1 -yl)-6-(4-methoxyphenyI)-pteridin Hydrat, 

Smp.: 211-214°C (Zersetzung) 

34. ) 2-Amino-4-(piperidin-l-yl)-6'(3,4-dimethoxyphenyl)-pteridin Hydrochlorid 

Dihydrat, Smp.:238-241°C (Zersetzung) 

35. ) 2-Amino-4-(4-methyl-piperazin-l-yl)-6-phenyI-pteridinHalbhydrat, 

Smp. : 245-247°C (Zersetzung) 

36. ) 2-Amino-4-(4-methyl-piperazin-l-yl)-6-(4-chlorophenyl)-pteridin Halbhydrat, 

Smp.: 277-279°C (Zersetzung) 

37. ) 2-Amino-4-(4-methyl-piperazin-l-yl)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridinHalbhydrat, 

Smp.: 228-230°C (Zersetzung) 

38. ) 2- Amino-4-(4-methyl-piperazin-l-y])-6-(3,4-dimethoxyphenyl)-pteridin Dihydrat, 

Smp.: 1 48-1 5 1°C (Zersetzung) 

39. ) 2- Amino-4-(pyrrolidin-l-yI)-6-(4-methoxyphenyl)-pteridin Dihydrat, 

Smp.: 243-246°C (Zersetzung) 

2-Amino-4-aIkyIamino-6-(R 4 )-5,6,7,8-tetrahydropteridine 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

Eine Losung von zu reduzierenden Pteridins (3 mmol) in THF (25 ml) wurde mit Pt02 
(0.10 g)/H 2 katalytisch in einer Schuttelapparatur bewegt, bis die Wasserstoffaufhahme 
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beendet war. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat bis zur Trockne eingeengt und 
der Ruckstand fur mehrere Stunden unter Riihren mit methanolischer HC1 behandelt. Die 
sich bildenden Kristalle wurden abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Exsikkator unter 
Vakuum getrocknet. 



Auf diese Weise wurden erhalten: 



40. ) 2-Amino-4-(morpholin-4-yI)^ 

Hydrochlorid Halbhydrat, Smp.: 219-222°C 

41. ) 2-Amino-4-(moTDholin-4-yl)-6-(3,4-dimeth^^ 

Hydrochlorid Hydrat, Smp.: 168°C 

42. ) 2-Amino-4-(morpholin^-yl)-6-phenyl-5,6 J 7,8-tetrahydropteridinDihydrochlorid 

Halbhydrat, Smp.: 200-203°C 

43. ) 2-Amino-4-(piperidin-l-yl)-6-(4-chlorophenyl)-5,6 ) 7,8-tetrahydropteridin 

Trihydrochlorid Hydrat, Smp.: 170°C 

44. ) 2-Amino-4-(piperidin-l-yl)-6-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydropteridin 

Trihydrochlorid Hydrat, Smp. : 2 1 8-220°C 

45. ) 2-Amino-4-(piperidin-l-yI)-6-phenyl-5,6,7,8-tetrahydropteridin Dihydrochlorid 

Dihydrat, Smp.: 178-182°C 

46. ) 2-Amino-4-(di-n-propylamino)-6-phenyl-5,6,7,8-tetrahydropteridinTrihydrochlori 

Hydrat, Smp.: 115°C 

47. ) 2-Amino-4-(di-n-propylamino)-6-(4-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydropteridin 

Dihydrochlorid Dihydrat, Smp.: 120°C 



48.) 



2-.Amino-4-(diethyllamino)-6-(4-chlorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydropteridin 
Dihydrochlorid Semihydrat, Smp.: 138°C 
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49.) 2-Amino-4-(cyclohexylmethylamino)-6-(4-chlorophenyl)-5,6,^ 
tetrahydropteridin Dihydrochlorid Hydrat, Smp.: 160°C 



Die Hemmung der Aktivitat gereinigter Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) durch 
5 Verbindungen der allgemeinen Formel I kann wie folgt bestimmt werden. 

Bei diesem Aktivitatsassay wird das bei der Bildung von NO durch gereinigte NOS 
anfallende Koprodukt L-Citrullin quantitativ erfaBt. Als Substrat der Enzymreaktion wird 
3H-radiomarkiertes L-Arginin eingesetzt, das zu 3H-LCitrullin und NO umgesetzt wird. 
10 Nach Beendigung der Enzyminkubation wird entstandenes L-Citrullin von unverbrauchtem 
L-Arginin mittels Ionenaustauschchromatographie aus dem Reaktionsgemisch entfernt; die 
durch Flussigkeitsszintillation gemessene 3H-Aktivitat entspricht dann der Menge an 
L-Citrullin, die ein direktes MaB fur die Aktivitat der NOS ist. 

15 Das Grundmedium fur die Durchfiihrung der Enzymreaktion ist TE-Puffer 
(Triethanolamin, EDTA, pH 7,0). 

Das Endvolumen jeder Inkubation betragt 100 gl. Das Reaktionsgemisch wird erhalten, 
indem die folgenden 6 Komponenten auf Eis gemischt werden: 

20 

1. "REA-Mix" (pH 7,0), der Triethanolamin, Calciumchlorid, Magnesiumchlorid, EDTA, 
L-Arginin, Calmodulin und Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD) enthalt; 

2. frisch zubereitete Stammlosung von B-Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat, 
reduzierte Form (NADPH); 

25 3. (6R)-5,6,7,8-Tetrahydro-L-Biopterin-Dihydrochlorid Stammlosung (BH4) oder - fiir 
Versuche ohne BH4 - stattdessen TE-PufFer; 

4. gereinigte NO-Synthase aus Schweinekleinhirn oder aus Schweineleber; 

5. L-[2,3,4,5- 3 H]-Arginin-Hydrochlorid-Stamml6sung (1,52,6 TBq/mmol); 

6. zu testende Substanz. 

30 

Die finalen Konzentrationen der Komponenten im Inkubationsvo lumen von 100 gl sind: 
Triethanolamin 50 mM, EDTA 0,5 mM, CaCl 2 226 ^M, MgCl 2 477 ^M, L-Arginin 50 
HM, Calmodulin 0,5 fiM, FAD 5 \xM, NADPH 1 mM, BH4 (wenn zugesetzt) 2 ^M, zu 
testende Substanz 100 ^M. 
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Nach dem Mischen der Komponenten auf Eis wurde der Reaktionsansatz sofort in einem 
Wasserbad bei 37°C fur 15 Minuten inkubiert. Zur Bestimmung der ICso-Werte wurde in 
Gegenwart von 5kU/ml Catalase und fur 45 Minuten inkubiert. Nach dieser Inkubations- 
5 zeit wurde die Reaktion durch Zugabe von 900 gl eiskaltem "StoppufFer" (20 mM 
Natriumacetat, 2 mM EDTA, pH 5,5) abgestoppt und der Ansatz (Gesamtvolumen jetzt 1,0 
ml) auf Eis gestellt Zur Abtrennung des nicht umgesetzten 3H-L-Arginins wurde das 
Gemisch auf eine Ionenaustauschersaule mit 0,8 ml Dowex AG 50 WX-8 (100-200 mesh) 
gegeben, die zuvor mit 2 ml Stoppuffer gespiilt und aquilibriert wurde. Nach dem 

10 Auftragen der Probe wurde die Saule zweimal mit je 1 ml Wasser eluiert. Der Durchlauf 
der Probe und das Eluat wurden in SzintillationsgefaBen aufgefangen und gereinigt 
(Gesamtvolumen 3 ml). Zu den 3 ml waBriger MeOlosung wurden 9 ml Szintillator-Losung 
gegeben und die homogene Mischung wurde in einem Fliissigszintillationszahler Tricarb 
2500 TR (Packard) 1 Minute pro Probe gemessen. Die mit der zu testenden Substanz 

15 gefundene Aktivitat wurde in Prozent der Aktivitat der Kontrolle angegeben. Jede 
Substanz wurde in einer Konzentration von 100 \iM in Anwesenheit von 2 fiM 
Tetrahydrobiopterin auf antagonistische Wirkung sowie in Abwesenheit von 
Tetrahydrobiopterin auf agonistische Wirkung auf die NOS getestet. 

20 Alle Inkubationen wurden in Triplikaten angesetzt. Jeder Versuch wurde dreimal mit 
verschiedenen Enzympraparationen wiederholt. Einige Ergebnisse sind in def folgenden 
Tabelle 1 angegeben. 
Tabelle 1 





Beispiei 


Restaktivitat (% of V aM ) 




25 


11 


92±11 






12 


i5±7 


75 




13 


13± 4 


74 




15 


75± 3 






16 


42±10 




30 


17 


2db 0.1 


45 




18 


23±4 






19 


0± 0.05 


3 




20 


0 


3,5 




21 


0± 0.05 


5 


35 


22 


0 


2 




23 


77±16 






24 


7±4 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Beispiel 


Restaktivitat (% of V^J IQo 0i 


25 


25±12 


- 


26 


0 


39 


27 


41± 8 


82 


28 


3±1,5 


- 


29 


5± 0.1 


34 


30 


5±3 


- 


31 


0± 0.05 


62 


32 


3±1 


- 


33 


7± 0.2 


50 


34 


0 


44 


35 


83± 1 


- 


36 


64±9 


- 


37 


84± 5 


- 


38 


99±16~ 


- 


39 


30±5 


- 


40 


66±14 


- 


41 


68=fcll 


- 


42 


51±3 


- 


43 


0 


13 


44 


0 


42 


45 


0 


6 


46 


8±0,05 




47 


0 


34 


48 


0 


8 


49 


0 


5 



Ferner wurden die relativen Selektivitaten der Antipterin-Hemmstoffe auf die drei 
bekannten humanen NOS-Isoformen gemessen. Dabei wurden die IC5o-Werte fur NOS- 
II/NOS-I und NOS-m/NOS-I gebildet (vergl. Tabelle 2). 

Die Daten zeigen, daB die Substanzen fur die Hemmung von NOS-I eine erhohte 
Selektivitat gegenuber NOS-I1 und eine erHohte Selektivitat gegeniiber NOS-III aufweisen. 
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Tabelle 2 



Substanz 


NOS Isoform 


Aktivitat 




Verhaltnis 


Verhaltnis 


Bei spiel 




^ xo von 






IMJ^-lll/l 






Vnnt ml lot 










NOS-I 


27 ± 1 


18.7 


21.3 


53 


71 

Z. I 


NOS-II 


81 ±6 


400 8 








NOS-III 


68 ±2 


100 








NOS-I 

in\_/o 1 


0±0 


22.0 


1 7 




*j 






R1 S 

Ol.J 








Nos-m 


11 ± 1 


14.2 








NOS-I 


1 ±0,1 


18,7 


10.7 


2.9 


46 


NOS-II 


68 ±1 


200" 








NOS-III 


27 ±0,2 


53.4 








NOS-I 


0±0,1 


7,4 


33.8 


8.6 


47 


nos-u 


78 ±0,4 


250" 








Nos-in 


31±3 


63,6 








NOS-I 


2±0 


41.5 


7.2 


1.1 


48 


NOS-II 


74 ±4 


300 8 








Nos-ni 


27 ±1 


45.4 








NOS-I 


0±0,1 


4,9 


40.8 


7.3 


49 


NOS-II 


78 ±6 


200 8 








NOS-III 


18±1 


36 







8 Bis zu 300 \iM keine vollstandige Enzymhemmung (IC50 Weite extrapoliert). 
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Paten tanspriiche: 

1 . Verbindungen der Formel I 



R 1 \ /R 2 

N 



H 2 N X "^N ^ 



(I) 

in der 

10 A fur eine Verbriickung der Form 



R 3 



,CH, 



oder 



.A. 



- N - * N ~H 



steht 



15 R 1 ftir WasserstofF, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, 
Cycloalkylalkyl, Aryl, Alkylaryl oder Arylalkyl steht, wobei die organischen Reste 
durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein konnen, 

R 2 unabhangig von R 1 fur Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, 
20 Cycloalkylalkyl, Aryl oder Alkylaryl oder Arylalkyl steht, wobei die organischen 

Reste durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein konnen, 



R 1 und R 2 , zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 3-8 gliedrigen Ring 
bilden konnen, der wahlweise 0, 1 oder 2 weitere Heteroatome aus der Reihe N, O, 
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S enthalten kann, und der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Resten 
substituiert ist, 



R 3 fur WasserstofF, -CO-AIkyl, -CO- Alkylaryl oder -CO-Aryl steht, 

R 4 fur Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkylalkyl, Aryl oder 
Alkylaryl, Arylalkyl, -CO-O-Alkyl, -CO-O-Aryl, -CO-Alkyl -CO-Aryl steht, wobei 
die organischen Reste durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein 
konnen, 

R 5 unabhangig von R 3 fur WasserstofF, -CO-Alkyl, -CO-Alkylaryl oder -CO-Aryl 
steht, 

R 6 fur -F, -OH, -0-(C,-Cio)-Alkyl, -O-Phenyl, -O-CO-(C,-Ci 0 )-Alkyl, -O-CO-Aryl, 

-NR 8 R 9 , Oxo, Phenyl, -CO-(C,-C 5 )-Alkyl, -CF 3 , -CN, -CONR 8 R 9 , -COOH, -CO-O- 
(C,-C 5 )-Alkyl, -CO-O-Aryl, -S(0) I1 -(Ci-C5>Alkyl, -S0 2 -NR 8 R 9 stehL 

R 7 unabhangig von R 6 eine der Bedeutungen von R 6 hat, 

R 8 fur WasserstofF oder Alkyl steht, 

R 9 fur WasserstofF, Alkyl oder Aryl steht, 

in alien ihren stereoisomeren und tautomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate, und Ester. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, worin 

R 1 fur WasserstofF, (C r Cio)-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Aryl oder 
(C1-C3)- Alkylaryl oder Arylalkyl steht, wobei die Alkylreste durch einen oder 
mehrere Substituenten R 6 substituiert sein konnen, 
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R 2 unabhangig von R 1 fur (Ci-Cio)-Alkyl, (C 3 -Q)-Cycloalkyl 5 CycloalkylalkyI, Aryl 
oder (Ci-C3)-Alkylaryl steht, wobei die Alkyl-reste durch einen oder mehrere 
Substituenten R 6 substituiert sein konnen, 

5 R 1 und R 2 , zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 3-8 gliedrigen Ring 
bilden konnen, der wahlweise 0, 1 oder 2 weitere Heteroatome aus der Reihe N, O, S 
enthalten kann und der gegebenenfalls mit ein oder mehreren Resten R 6 substituiert ist, 

R 3 fur WasserstofF, -CO-(Ci-C 7 )-Alkyl, -CO-(Ci-C 3 )-AlkyIaryl oder -CO-Aryl steht, 

10 

R 4 fur (Ci-Cio)-Alkyl, Aryl oder (C,-C 3 )-Alkylaryl, -CO-0-(Ci-C 5 )-Alkyl, -CO-O- 
Aryl, -CO-(Ci-C5)-Alkyl oder -CO-Aryl steht, wobei die Alkylreste durch einen 
oder mehrere Substituenten R 7 substituiert sein konnen, 

15 R 5 unabhangig von R 3 eine der Bedeutungen von R 3 hat, 

R 6 for -F, -OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -O-Phenyl, -0-CO-(Ci-Cio>Alkyl, -O-CO-Aryl, 

-NR 8 R 9 , Oxo, Phenyl, -CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, -CF 3 , -CN, -CONR 8 R 9 , -COOH, -CO-O- 
(C r C 5 )-Alkyl, -CO-O-Aryl, -S(0) n -(Ci-C 5 >Alkyl, -S0 2 -NR 8 R 9 steht, 

20 

R 7 unabhangig von R 6 eine der Bedeutungen von R 6 hat, 

R 8 fur Wasserstoff oder (Ci-C 5 )-Alkyl steht, 

25 R 9 fur WasserstofF, (Ci-C 5 )-Alkyl oder Phenyl steht, 

Aryl fur Phenyl, Naphtyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-C5)-Alkyl, Phenyl, 
-OH, -0-(Ci-C 5 )-Alkyl, (C 1 -C 2 )-Alkylendioxy, -NR 8 R 9 , -N0 2 , -CO-(Ci-C 5 )-Alkyl, 
30 -CF 3 , -CN, -CONR 8 R 9 , -COOH, -CO-0-(Ci-C 5 >Alkyl, -S(0) n -(CrC 5 )-Alkyl, 

-S0 2 -NR 8 R 9 substituiert sein konnen, 

Heteroaryl fur einen 5- bis 7-gliedrigen ungesattigten Heterocyclus steht, der ein oder 
mehrerer Heteroatome aus der Reihe 0, N, S enthalt, 
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n fur 0, 1 oder 2 steht, 

in alien ihren stereoisomeren und tautomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen und ihre physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate und Ester. 

3. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, worin 

R 1 fiir Wasserstoff, (C2-C4)-Alkyl, das durch einen oder mehrere Substituenten R 6 
substituiert sein kann oder (Ci-C 2 )-AIkylaryl, 

R 2 fiir (C2-C4)-Alkyl, das durch einen oder mehrere Substituenten R 6 substituiert sein 
kann, Cyclohexylmethyl oder (Ci-C 2 )-Alkylaryl steht, 

oder R 1 und R 2 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5-7-gliedrigen Ring 
bilden, der wahlweise kein oder ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, O, S enthalt, 

R 3 fur Wasserstoff, -CO-(Ci-C 3 )-Alkyl oder -CO-Aryl, 

R 4 fur Aryl, (CrCs)-Alkyl oder -CO-O-Aryl, die jeweils durch einen oder mehrere 
Substituenten R 7 substituiert sein konnen, 

R 5 fur Wasserstoff, 

R 6 fur -OH, -0-(Ci-C 3 )-Alkyl, -NR 8 R 9 oder -COOH, 
R 7 fiir -OH, (C 1 -C 10 )-Alkyloxy, Phenoxy oder Oxo, 

Aryl fiir Phenyl, Thiophenyl, Furyl oder Pyridyl, die durch einen oder mehrere 
Substituenten aus der Reihe (Ci-C 3 )-Alkyl, Halogen, (Ci-C3)-Alkyloxy und (Ci- 
C 2 )-Alkylendioxy substituiert sein konnen, steht, und 

R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
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in alien ihren stereoisomeren und tautomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen und ihre physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate und Ester. 

4. Verbindungen der Formel I gernaB Anspruch 1, worin 

R 1 fur Aryl methyl und 

R 2 fur Arylmethyl oder Cyclohexylmethyl steht 

oder R 1 und R 2 zusammen mit dem sie tragenden Stick stoffatom einen Pyrrolidin-, 
Piperidin-, Morpholin-, Dimethylmorpholin-, Thiomorpholin, oder N-(Ci-C2)- 
Alkylpiperazin-Ring bilden, 

R 3 fur WasserstofF, 

R 4 fur Aryl oder 1,2-Dihydroxypropyl, 

R 5 fur Wasserstoff 

R 6 fur -OH, -0-(Ci-C 3 )-Alkyl, -NR 8 R 9 oder -COOH, 
R 7 fur -OH, Decyloxy und Phenoxy, 

Aryl fiir Phenyl, das durch einen oder mehrere Substituenten aus der Reihe (C1-C3)- 
Alky], Halogen und (Ci-C3)-Alkyloxy und (Ci-C2)-Alkylendioxy substituiert sein 
kann, steht, und 

R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

in alien ihren stereoisomeren und tautomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen und ihre physiologisch vertraglichen Salze,Hydrate und Ester. 
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5. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, die Tetrahydropteridine sind, worin R 4 
fur Aryl, (Ci-C5)-Alkyl oder -CO-O-Aryl, die jeweils durch einen oder mehrere 
Substituenten R 7 substituiert sein konnen, steht. 

5 6. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, die Pteridine sind, worin R 1 und R 2 
Alkyl und/oder Aryl sind oder worin R 1 WasserstofF und R 2 Cycloalkyl oder 
Cycloalkylalkyl bedeuten, und worin R 4 fur Aryl, (Ci-C5)-Alkyl oder -CO-O-Aryl, die 
jeweils durch einen oder mehrere Substituenten R 7 substituiert sein konnen, steht. 

10 7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 neben den 
ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen und gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Therapie und Prophylaxe von Schlaganfallen, 
pathologischen Blutdruckabfallen, insbesondere beim septischen Schock und bei der 

15 Krebstherapie mit Cytokinen, Colitis Ulcerosa, TransplantatabstoBungsreaktionen, 
Nephritiden, Reperfiisionsschaden, Infarkt-schaden, Kardiomyopathie, Morbus Alzheimer, 
Epilepsie, Migrane und Neuritiden unterschiedlicher Atiogenese. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 7 als HemmstofF der NO-Synthase. 

20 

10. Verwendung des Arzneimittels nach Anspruch 9 fur diagnostische Zwecke. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1, indem 
man 
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eine Verbindung der Formel II 
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NH 2 X ' V'' >JH2 




mit einer Verbindung der Formel III 



HNR'R 2 



(III) 
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zu einer Verbindung der Formel IV 



(IV) 



L 1 

NH 2 N NH 2 



umsetzt und diese durch katalytische Hydrierung in eine Verbindung der Formel V 

10 



R1 R 2 

^NH 2 

r: i 

NH 2 NH 2 



(V) 



15 

uberfiihrt, welche mit einer Verbindung der Formel VI 

o^y 0 ^ 4 (vi) 

OK 
20 

zu einer Verbindung der Formel I umgesetzt wird, welche durch geeignete Derivatisierung, 
bevorzugt Acylierung, in die gewunschte Verbindung der Formel I oder deren 
physiologisch vertraglichen Salze, Hydrate, Ester und Addukte uberfiihrt werden kann, und 
worin die Substituenten die in den Anspruche 1 bis 3 genannten Bedeutungen haben. 

25 

12. Verbindungen der Formel V 

R1 R2 

JL .NH 2 

so r ]] " (vx 

NH^V NH 2 

worin R 1 und R 2 die in Anspruch 1 definierte Bedeutung besitzen. 
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